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長因子 (epidemalgrowth factor: EGF) が引き起こす細胞内カルシウム応答について、細胞膜に結合した EGF の分
子数を入力、それによって引き起こされたカルシウム応答を出力として、その入出力関係を同一の細胞で測定した。
その結果、細胞膜に発現している EGF 受容体 (EGFreceptor: EGFR) の分子数 (50000) と比較してごく少数の
EGF 分子 (300) によってカルシウム応答が引き起こされることが明らかになった。この結果は、 EGF による情報
伝達が高感度であり、かっ、対応できる入力量が広範囲に及ぶことを示唆している。 EGF 分子の細胞への結合数とカ
ルシウム応答を起こす細胞の割合の関係を表す曲線がシグモイド型であったことから、 EGF によるカルシウム応答に
は過剰応答性があることが分かつた。また、カルシウム応答は EGF と結合した多量体 EGFR によって引き起こされ
ていた。細胞膜に発現している EGFR の一部は predimer や precluster の状態にあることが知られているが、これら
の EGFR は単量体の EGFR と比較して EGF との結合速度が速かった。












分子を 1 分子レベルで、観察することが初めて可能になった。蛍光標識した EGF 分子を用いた実験の結果、細胞膜に
発現している EGF 受容体 (EGF receptor : EGFR) の分子数 (50000) と比較してごく少数の EGF 分子 (300) に
よってカルシウム応答が引き起こされることが明らかになった。この結果は、 EGF に関する情報伝達系が非常に高感
度であることを示唆している。また、カルシウム応答は EGF と結合した多量体 EGFR によって引き起こされていた。
細胞膜に発現している EGFRの一部は多量体の状態にあることが知られているが、これらの EGFR は単量体の EGFR
と比較して EGF との結合速度が速かった。従って、細胞に EGF が与えられたとき、多くの EGF 分子は単量体 EGFR
よりも多量体 EGFR にまず結合し、これらの EGFR が下流の分子に情報を伝達することによって、カルシウム応答
が引き起こされていると考えられる。これらの結果は 1 分子観察技術を用いることで初めて得られたものである。
以上のように、従来の研究とは異なる新しい方向から細胞の情報伝達機構に迫った本研究が、細胞情報伝達機構に
関する研究の発展に大きく貢献することは明白である。従って、本論文は博士(工学)の学位論文として価値あるも
のと認める。
- 687-
